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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: hydrocortisonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych
produktow leczniczych zawierajgcych substancje czynng hydrokortyzon we
wskazaniu: leczenie skornych powiktar u chorych na nowotwory.

Uzasadnienie

Stosowanie preparatow zawierajgcych hydrokortyzon w leczeniu miejscowym
powiktfan skdrnych po chemio-, czy tez radioterapii jest powszechnie uznanym
sposobem postepowania w praktyce klinicznej. Eksperci wskazujq na niskie
koszty leczenia i brak lekow zastepczych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynne hydrocortisonum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng hydrokortyzon, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia
zdnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienn 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp. w \ . ) Wskazania pozarejestracyjne
zat.  Substancja czynna AL I L LIRS Grupa limitowa objete refundacja, ktérych dotyczy
opakowania, kod EAN AP
Ala ‘ niniejsza opinia
523 Hydrocortisonum AFP, krem, 0,01 | 55.0, Leczenie skornych powiktan u
g/1g, 15 g, 5909990950317 Kortykosteroidy | chorych na nowotwory
524 hydrocortisonum Laticort 0,1%, ptyn na skére, 1 do stosowania na
mg/ml, 20 ml, 5909990229215 skére - o stabeji
Sredniej sile
dziatania

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rdwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.
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Problem zdrowotny

Powiktania skérne u oséb leczonych na nowotwory sg niespecyficznym zespotem objawow
o wielorakiej etiologii i patogenezie. Nie majg odrebnej klasyfikacji w ICD-10. Reakcje nadwrazliwosci
na leki o dziataniu cytostatycznym wystepuja z czestoscig ok. 5%. Niektére leki obarczone sa
zdecydowanie wiekszym ryzykiem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci (taksoidy, L-asparginaza)
i mogg wymagac odpowiedniej premedykacji przed rozpoczeciem leczenia. Zapalenie bton $luzowych
wystepuje u okoto 40% chorych poddawanych chemioterapii w standardowych dawkach i u okoto
80% chorych podczas chemioterapii wysokodawkowej lub leczenia skojarzonego (chemio-
i radioterapia). Zmiany skérne pojawiajgce sie w trakcie leczenia przeciwnowotworowego moga by¢
wywotane przez: nowotwory, zespoty paranowotworowe, leki cytostatyczne (chemioterapia),
promieniowanie jonizujgce (radioterapia), leki ukierunkowane molekularnie (bioterapia), inne leki,
wspotwystepujgce choroby skéry oraz choroby uktadowe, zakazenia bakteryjne, wirusowe
i grzybicze. Mechanizm powstania odczynu zapalnego bton sluzowych u chorych poddanych chemio-
lub radioterapii jest podobny. Zmiany skdérne dotyczg najczesciej skéry, twarzy, szyi, ramion i tutowia,
natomiast rzadziej obejmujg konczyny lub cate ciato. W odniesieniu do zapalen bton s$luzowych
postepowanie obejmuje zaréwno profilaktyke, jak i aktywne leczenie. Celem postepowania
profilaktycznego jest zmniejszenie ryzyka wystgpienia powikfania i wydtuzenie czasu do wystgpienia
powiktan. Niepozadane objawy radioterapii zwykle pojawiajg sie w czasie leczenia, mogg osiggnac
swoj szczyt w trakcie leczenia i ustgpi¢ przed jego zakonczeniem jako efekt stymulacji proliferacji.
Zapalenie skéry moze jednakze nie ustgpi¢ do paru tygodniu po zakonczeniu terapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Hydrokortyzon zawarty w preparatach: Hydrocortisonum AFP i Laticort nalezy do grupy
kortykosteroidow do stosowania miejscowego. Octan hydrokortyzonu (Hydrocortisonum AFP) jest
syntetycznym kortykosteroidem o stabym dziataniu przeciwzapalnym. Maslan hydrokortyzonu
(Laticort) jest syntetycznym kortykosteroidem o umiarkowanie silnym dziataniu przeciwzapalnym.
Stosowane miejscowo wykazujg dziatania przeciwzapalne, przeciwswigdowe i obkurczajgce naczynia
krwionosne. Hydrokortyzon nalezy ostroznie stosowac i unika¢ dtugotrwatego stosowania u dzieci (ze
wzgledu na wiekszy niz u dorostych stosunek powierzchni do masy ciata i zahamowanie czynnosci
podwzgdrze-przysadka-nadnercza i wystgpienia objawdw niepozgdanych np. zaburzenia wzrostu
i rozwoju). Nie stosowac dtugotrwale u chorych z cukrzyca. Ze wzgledu na wchtanianie sie przez skére
— istnieje ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowych objawdéw niepozadanych kortykosteroidéw, w tym
zahamowania czynnosci kory nadnerczy, zmniejszenia stezenia kortyzolu we krwi, zespotu Cushinga —
z tego powodu unika¢ podawana na duza powierzchnie skory, rany, uszkodzenia skdry, stosowania
w duzych dawkach, a takze diugotrwatego leczenia produktem. Ostroznie stosowaé u pacjentow
z tuszczycy (rozwaj tolerancji, nawrdt choroby, ryzyko wystgpienia uogdlnionej tuszczycy krostkowej,
ogoélne dziatania toksyczne spowodowane zaburzeniem ciggtosci skory). Zgodnie z informacjami
podanymi przez firmy Aflofarm oraz Valeant produkty lecznicze Hydrocortisonum AFP (podmiot
odpowiedzialny: Aflofarm) oraz Laticort (podmiot odpowiedzialny: Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne
Jelfa SA) nie sg dopuszczone do obrotu poza Polskg. Hydrocortisonum AFP jest stosowany miejscowo
w: atopowym zapaleniu skdry, liszaju rumieniowatym, rumieniu wielopostaciowym, liszaju ptaskim
o nasilonym $wiadzie, tojotokowym zapaleniu skéry, rdznych postaciach wyprysku, zwitaszcza
w wyprysku zliszajowaciatym, tuszczycy owtosionej skéry glowy, tuszczycy zadawnionej,
Swierzbigczkach, kontynuacji leczenia silnie dziatajgcymi glikokortykosteroidami. Laticort jest
stosowany miejscowo w leczeniu podostrych i przewlektych, nie zakazonych stanéw zapalnych skoéry
réoznego pochodzenia, zwtaszcza o podtozu alergicznym, o srednim lub ciezkim nasileniu, ktdre
reaguja na leczenie glikokortykosteroidami i przebiegajg z uporczywym swedzeniem lub nadmiernym
rogowaceniem. Jest wskazany w: tojotokowym zapaleniu skéry, atopowym zapaleniu skory, liszaju
pokrzywkowym, wyprysku kontaktowym alergicznym, rumieniu wielopostaciowym, toczniu
rumieniowatym, tuszczycy zadawnionej, liszaju ptaskim. Zwykle Laticort 0,1% w postaci ptynu na
skore stosuje sie w | fazie leczenia, przed zastosowaniem produktu Laticort 0,1% w postaci masci,
ktory jest stosowany na tuszczace i suche zmiany na skérze.

Alternatywne technologie medyczne
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Wsrdd innych preparatéw dostepnych i stosowanych w ocenianym wskazaniu — leczenie skérnych
powiktan u chorych na nowotwory, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych oraz informacjami
zalecen i odnalezionych opracowan dotyczgcych praktyki klinicznej znajduja sie: srodki nawilzajace,
inne kortykosteroidy, kremy ochronne. Jeden z ekspertéw podkreslit, ze w zaleznosci od stanu
chorego i rodzaju nowotworu operacyjne leczenie nowotworéw narzadéw wewnetrznych lub
chemioterapia s3 najwtasciwszg metody leczenia, gdyz w przypadku skutecznego leczenia
nowotwordw powikfania skdérne w postaci skérnych zespotéw paraneoplastycznych réwniez
ustepuja. Inny ekspert stwierdzit, ze brak jest preparatow, ktére zastgpig hydrokortyzon.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie zidentyfikowano zadnego
przegladu systematycznego spetfniajgcego przyjete kryteria wigczenia. Odnaleziono natomiast
1 badanie randomizowane poréwnujgce maslan klobetazonu z 1% hydrokortyzonem
w kontrolowaniu zapalenia skéry spowodowanego radioterapia. Nalezy jednak podkresli¢, ze
pochodzi ono z roku 1979. Stwierdzono, ze sposréd dwdch badanych kreméw, 1% hydrokortyzon jest
lepszy od maslanu klobetazonu, gdyz w grupie z hydrokortyzonem byto mniej ciezkich reakgc;ji.
Autorzy sg zdania, Zze zaden z obu kremdw nie powinien by¢ stosowany jako terapia inicjujgca.
Kalamina i balsam taninowy sg prawdopodobnie najlepszymi ogdlnymi srodkami do kontrolowania
reakcji skornych, chociaz 1% hydrokortyzon w kremie ma miejsce w leczeniu ciezszych reakgji
popromiennych lub matych obszaréw wilgotnego tuszczenia naskdrka. W przypadku stosowania
produktu leczniczego na skére powiek, niekiedy moze wystgpic jaskra lub zacma. Ogdlnoustrojowe
dziatania niepozadane charakterystyczne dla glikokortykosteroidéw to m.in. zahamowanie czynnosci
osi podwzgodrze-przysadka-nadnercza, zespdt Cushinga, zahamowanie wzrostu i rozwoju u dzieci,
hiperglikemia, cukromocz. Wystepujag one w przypadku dfugotrwatego stosowania produktu
leczniczego, stosowania go na duzg powierzchnie skoéry, pod opatrunkiem okluzyjnym lub
w przypadku stosowania u dzieci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytucji
i towarzystw naukowych odnaleziono nastepujgce zestawy wytycznych:

e kanadyjskie wytyczne: BC Cancer Agency z 2012 r. oraz Radiation Therapy Sub-committee of
the Nova Scotia Cancer Patient Education Committee z 2010 r. Odnoszg sie one do
stosowania hydrokortyzonu w zmianach skérnych u pacjentéw po radioterapii;

e brytyjskie wytyczne St. James Insitute of Oncology z 2008 r. odnoszgce sie do leczenia zmian
skérnych po radioterapii a takze wytyczne Surrey, West Sussex and Hampshire Cancer
Network z 2009 r. oraz wytyczne Guidance for the Safe Use of Cytotoxic Chemotherapy in
Grampian, Orkney ad Shetland z 2005 r. odnoszace sie do leczenia zmian skérnych po
chemioterapii.

We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie aplikacje 1% kremu z hydrokortyzonem
w przypadku wystgpienia zmian skérnych spowodowanych chemio- lub radioterapia. Jednoczes$nie
zwraca sie uwage na szereg ograniczen w stosowaniu hydrokortyzonu: nie stosowac¢ hydrokortyzonu
w przypadku podejrzenia infekcji skory, poniewaz moze on maskowaé objawy zakazenia i pogtebiac
uszkodzenia skdry po radioterapii; unika¢ dtugotrwatego stosowania hydrokortyzonu, poniewaz moze
dojs¢ do uposledzenia przeptywu krwi w skérze; przerwac leczenie w przypadku pojawienia sie
wysieku z powierzchni  skéry, wilgotnych obszaréw zaczerwienionej skéry i zmian
pecherzopodobnych oraz bolesnosci z obrzekiem.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
0T-434-10/2013, Hydrokortyzon we wskazaniu: leczenie skdrnych powiktan u chorych na nowotwory, 12 grudnia 2013r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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